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FREQÜÊNCIA DOS ALELOS DO HLA-B27 EM PACIENTES COM ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE E CONTROLES SADIOS 

Até o momento, 25 alelos do HLA-B27 (HLA-B*2701-B*2724) foram identificados, e 

alguns desses alelos (B*2702, B*2704, B*2705 e B*2707) são claramente associados com 

a espondilite anquilosante. O alelo HLA-B27 mais comum na população normal e com 

espondilite anquilosante é o B*2705, seguido pelo B*2702, observado em populações 

caucasóides. Os alelos B*2704 e B*2707 são freqüentes em populações asiáticas e o alelo 

B*2703 em populações africanas. 

O presente estudo teve como objetivo identificar e determinar a freqüência dos alelos do 

HLA-B27 numa população de pacientes com EA e comparar com uma população de 

indivíduos normais. O estudo foi conduzido em 108 pacientes classificados como EA, de 

acordo com o critério New York modificado, atendidos no ambulatório clinico da Unidade 

de Reumatologia, do Hospital das Clínicas, da Universidade Estadual de Campinas, e 111 

controles normais HLA-B27 positivos, recrutados a partir de doadores de órgãos e sangue 

sadios ou doadores de transplante de células primárias hematopoéticas atendidos no 

laboratório de Imunogenética de Transplante do Departamento de Patologia Clínica da 

Universidade Estadual de Campinas e do laboratório de Imunologia Molecular da 

Universidade de São Paulo em Ribeirão Preto. Os alelos do HLA-B27 foram tipificados no 

Laboratório de Reumatologia utilizando a técnica da reação em cadeia da polimerase 

amplificando DNA hibridados com seqüências específicas de “primers” (PCR-SSP) de alta 

resolução HLA-B27 (B*2701-B*2721). 

O HLA-B*2705 foi o alelo predominante, observado em 90% dos pacientes e 80% dos 

controles, seguido pelo HLA-B*2702, presente em 8% dos pacientes e 10% dos controles. 

O HLA-B*2713 foi encontrado em um paciente e um controle, ambos caucasóides; o  

HLA-B*2704 em um paciente japonês-brasileiro, e ausente na população-controle; os 

alelos HLA-B*2703 (6%) e HLA-B*2707 (3%) foram observados somente nos controles. 

Correlações estatísticas foram estabelecidas entre a presença dos alelos B*2703 e B*2707 e 

o grupo controle (p=0.0086), e entre os alelos B*2703 e afro-brasileiros (p=0.028); foi 

observada uma tendência estatística entre histórico familial de EA e o alelo B*2702 

(p=0.084), quando comparados com todos os alelos observados no grupo de pacientes, 
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entretanto, ao compararmos apenas os alelos detectados com histórico familial, foi 

observada uma associação estatística de p=0,035 com relação ao alelo B*2702. 

Com base nestes resultados, pudemos concluir: os alelos B*2702, B*2704, B*2705 e 

B*2713 estão relacionados à EA nesta amostra da população brasileira, porém, em relação 

ao HLA-B*2713, é necessário mais relatos para confirmar a associação deste alelo com a 

doença; os alelos B*2703 e B*2707 estão associados de forma negativa com a EA na 

amostra da população estudada; o alelo B*2703 pode estar influenciando a freqüência da 

EA na amostra da população controle estudada; a distribuição dos alelos HLA-B27 na 

casuística não diferiu da maioria das populações caucasóides com EA, onde o B*2705 e 

B*2702 são os alelos predominantes; os resultados demonstraram que a população 

estudada, composta de caucasóides e afro-brasileiros, apresentou um grande polimorfismo, 

comparada a estudos realizados em outros países da América, como no México, Venezuela 

e Colômbia; o estudo confirmou que diferentes origens genéticas e geográficas podem 

contribuir significativamente para diferenças na distribuição dos alelos HLA-B27 na 

população brasileira. 
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FREQUENCY OF THE HLA-B27 ALLELES IN PATIENTS WITH ANKYLOSING 

SPONDYLITIS, AND HEALTHY CONTROLS 

At moment, 25 alleles of B27 (HLA- B*2701 to B*2724) have been identified, and some of 

them (B*2702, B*2704, B*2705 and B*2707) are clearly associated with AS      

(REVEILLE et al., 2001). The most common HLA-B27 allele in the healthy population 

and in populations with ankylosing spondylitis is the B*2705, followed by B*2702 which 

is a restricted allele in Caucasian population. The B*2704 and B*2707 alleles are frequent 

in Asiatic populations and the B*2703 allele in Africans populations. 

The aim of this study was to identify the frequency of the HLA-B27 alleles in a 

population of Brazilian patients with AS and to compare with a population of normal 

individuals HLA-B27 positives. The study was carried out on 108 patients classified as AS 

according with the modified New York criteria who attended the outpatient clinic of the 

Rheumatology of Unit, the State University of Campinas and 111 HLA-B27 positive 

controls, retrieved from healthy blood donors and solid organ or hematopoietic stem cell 

transplantation donors who attended the Transplant Immunogenetic Laboratory of the 

Department of Clinical Pathology of the State University of Campinas and the Laboratory 

of Molecular Immunology of the State University of São Paulo at Ribeirão Preto.        

HLA-B27 alleles were typed in the Laboratory of Rheumatology using polymerase chain 

reaction amplified DNA hybridized with sequence specific high-resolution B27 Primers - 

PCR-SSP- (HLA-B*2701 to HLA-B*2721) (Dynal, Biotech Ltd., UK). 

HLA-B*2705 was the most common, allele in 90% of the patients and 80% of the controls, 

followed by the HLA-B*2702, observed in 8% of the patients and 10% of the controls. 

HLA-B*2713 was found in one patient and in one control. HLA-B*2704 was identified in 

one patient, and it was absent in the control population. HLA-B*2703 (6%) and           

HLA-B*2707 (3%) alleles were observed only in the controls. Statistical correlation was 

established between family history of AS and the HLA-B*2702 allele (p=0.035), B*2703 

allele and the African-Brazilians (p=0.028), and the presence of the B*2703 and B*2707 

alleles and the control group (p=0.0086). 
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In conclusion, we found that the B*2702, B*2704, B*2705 and B*2713 alleles are related 

to AS in the Brazilian population but more data would be necessary regarding the B*2713 

to confirm the association of this allele with the disease; the B*2703 e B*2707 alleles are 

associated in a negative form to AS in the sample population studied; the B*2703 allele 

might be influencing AS frequency in the control population studied ; the distribution of 

B27 alleles in the population sample did not differ from other Caucasian populations with 

AS in which B*2705 and B*2702 are the predominant alleles; the results demonstrated that 

the population study sample composed of Caucasians and African-Brazilians presented a 

great polymorphism compared the study realized in country the American, with the 

México, Venezuela e Colombia. This study confirmed that different genetic and 

geographical origins could contribute significantly to the differences in the distribution of 

the HLA-B27 alleles in the Brazilian population. 
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1.1 - ESPONDILOARTROPATIAS SORONEGATIVAS 

O conceito das espondiloartropatias soronegativas (ESN) engloba um conjunto 

de doenças inflamatórias crônicas que inclui: a espondilite anquilosante (EA) - doença mais 

freqüente e mais típica dentre as ESN (FIGURA 1), a artrite psoriásica (AP), a síndrome de 

Reiter (SR), as artrites reativas (ARe), a artrite enteropática (associada às doenças 

inflamatórias intestinais) e as espondiloartropatias indiferenciadas (EI). O conceito das 

ESN foi proposto após a observação de que este conjunto de doenças estava associado à 

presença do antígeno de histocompatibilidade HLA-B27 (BREWERTON et al., 1973; 

SHOLOSTEIN et al., 1973), e do reconhecimento de que os pacientes eram soronegativos 

para o fator reumatóide em 1974 por WRIGHT e MOLL, diferindo dessa forma das 

artropatias soropositivas nestes e em outros aspectos (TABELA 1). A freqüência de 

pacientes HLA-B27 positivos varia de 70-80% na SR, 50-60% na AP e na artrite 

enteropática, > 95% na EA (CALIN, 1983) e de 80-84% nas EI (OLIVIERI et al., 1995). 

Os sítios patológicos das ESN incluem as ênteses (sítios de inserção dos ligamentos e 

tendões nos ossos), o esqueleto axial (incluindo as articulações sacroilíacas), as articulações 

periféricas e algumas estruturas extra-articulares (intestino, pele, olhos e válvula aórtica) 

(KHAN, 2002). 

No início dos anos 90, dois critérios de classificação – Amor                   

(AMOR et al.1990) e o Grupo Europeu de Estudos de Espondiloartropatias (ESSG) 

(DOUGADOS et al.1991) – foram propostos a fim de estimar a prevalência das ESN na 

população. Estudos recentes tem avaliado a prevalência das ESN em diferentes populações, 

variando entre 0,47% (SARAUX et al., 1999) e 1,9% (BRAUN et al., 1998). 
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Figura 1 - A Família das Espondiloartropatias (Adaptado: www.emedicine.com) 

 

Tabela 1 - Comparação entre Artropatias Soropositivas e Soronegativas 

 Soropositivas Soronegativas 

Sexo F>M M>F 

Fator reumatóide + 80% <10% 

Envolvimento lombar Incomum Comum 

Entesopatias Raro Comum 

Dactilites Raro Comum 

Irites Raro Comum 

Conjuntivite Comum Raro 

Uretrites Raro Comum 

HLA-B27 4-8% 50-95%* 

Agregação familial Incomum Comum 

Adaptado de GLADMAN, 1998 

* (CALIN, 1983; OLIVIERI et al., 1995) 

Introdução 

40



1.1.1 - Espondilite Anquilosante 

1.1.1.1 - Histórico 

Embora descrições anatômicas compatíveis com EA fossem observadas em 

múmias do antigo Egito (FELDTKELLER et al., 2003), a primeira descrição como uma 

entidade patológica distinta foi realizada em 1690 por um estudante de medicina irlandês 

chamado Bernhard Connor (BYWATERS, 1980). A caracterização como uma entidade 

clínica distinta surgiu após as observações de Adolfo Strumpell na Alemanha (1884), 

Wladimir Von Becheterew na Rússia (1893) e Pierre Marie na França (1898)               

(apud TAROUG, 2002). A partir da década de 30, o advento da radiologia associou a 

presença de sacroileíte à EA, que por algum tempo foi chamada de “espondilite 

reumatóide”, por ser considerada uma variante axial da artrite reumatóide, citado por 

ARMAS (2001). Em 1974, conforme previamente descrito, a EA foi enquadrada no 

conceito das ESN. 

 

1.1.1.2 - Conceito e aspectos clínicos 

O termo espondilite anquilosante deriva das palavras gregas ankylos (curvatura) 

e spondylos (vértebras). Trata-se de uma doença inflamatória sistêmica crônica, de etiologia 

desconhecida que afeta primariamente o esqueleto axial, podendo evoluir com limitação 

funcional progressiva e anquilose da coluna vertebral, contribuindo para a postura de 

esquiador (FIGURA 2). São também observados acometimentos articulares periféricos e 

alguns extra-articulares. O envolvimento das regiões sacroilíacas ocorre em 100% dos 

pacientes afetados, enquanto as outras regiões do corpo possuem um valor estimado da 

freqüência (FIGURA 3). Os acometimentos articulares periféricos são representados pelas 

oligoartrites (predominantes nas grandes articulações dos membros inferiores) e 

entesopatias (acometendo a inserção do tendão de Aquiles/ e ou fáscia plantar). Com 

relação às manifestações extra-articulares, é observada a presença de: irites, particularmente 

a uveíte anterior aguda, que ocorre em 25 a 40% dos pacientes; alterações cardíacas, como 

aortite e arritmias; pulmonares, tais como fibrose pulmonar apical e cavitação; renais, 

destacando-se a nefropatia pelo depósito de IgA e a amiloidose secundária; neurológicas, 
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que podem ocorrer devido a fraturas / deslocação das vértebras, subluxação atlanto-axial e 

síndrome da cauda eqüina; e a osteoporose da coluna, que é de natureza multifatorial, 

freqüentemente observada em pacientes com EA severa de longa duração e também nos 

estágios iniciais da doença (como resultado da liberação de citocinas pró-inflamatórias) 

(KHAN, 2002a; SAMPAIO-BARROS, 2004). 

A EA atinge geralmente adultos jovens (segunda e quarta décadas da vida), 

preferencialmente do sexo masculino (numa proporção de 4 a 5:1) e caucasóide. 

Geralmente o sintoma inicial no adulto é a lombalgia de ritmo inflamatório, com 

predomínio dos sintomas axiais durante a evolução. A EA juvenil  é considerada antes dos 

16 anos e a artrite periférica juntamente com as entesopatias periféricas costumam ser os 

primeiros sintomas, que após alguns anos evoluem para a lombalgia de ritmo inflamatório 

(SAMPAIO-BARROS, 2004). Alguns pacientes podem ter sintomas moderados, tal como 

perda de apetite ou febre moderada no início da doença, sendo estes sintomas mais comuns 

entre pacientes com início juvenil (KHAN, 1992). 

Em pacientes com EA muitas das perdas funcionais ocorrem durante os 

primeiros 10 anos, e se correlacionam de forma significante com a presença de artrites 

periféricas, alterações radiográficas na coluna vertebral, e o desenvolvimento da “coluna 

em bambu”. As causas de óbito incluem doenças cardíacas, cerebrovasculares, neoplasia, 

insuficiência renal, e infecções, geralmente não decorrentes pela EA (GLADMAN, 1998). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Progressão da Espondilite Anquilosante com o passar dos anos 

     1947                    1957                        1967                           1977 

 

Adaptado: (www.emedicine.com) 
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Olho 20% 

Mandíbula 15% 
Coluna cervical  75% 

Ombros 30% 

Condro esternal 20% Junção da espinha 
da costela 70% 

Lombosacral 50% Sacrilíacas 100% 

Quadril 30% 

Punhos < 5% 

Falanges 5% 

Joelhos 20% 

Calcanhar 30% 

Pés 5% 

Figura 3 - Áreas do corpo onde a inflamação pode ocorrer e o valor estimado da freqüência 

de ocorrência (em percentagem de doentes afetados).                             

Adaptado: www.anea-sede.rcts.pt 

 

1.1.1.3 - Diagnóstico 

A EA é uma doença de progressão lenta e o diagnóstico é geralmente definido 

tardiamente, especialmente em pacientes com um quadro clínico incompleto              

(KHAN, 2002). O diagnóstico da EA é feito utilizando-se critérios clínicos e radiológicos; 

os critérios de New York modificados (van der LINDEN et al., 1984b) são os mais usados 

para a classificação da EA (Anexo 1). O sintoma mais característico do paciente 
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espondilítico costuma ser a lombalgia de ritmo inflamatório, que melhora com o 

movimento e piora com o repouso prolongado, apresentando rigidez matinal prolongada. A 

evidência radiológica de sacroileíte é obrigatória para o diagnóstico, e a EA pode ser 

considerada definida quando associada à pelo menos um critério clínico. Um histórico de 

uveítes anterior aguda, histórico familial de EA ou espondiloartropatias relacionadas, pode 

sugerir o diagnóstico clínico. Outros indicadores clínicos são presença de entesites, que 

podem acometer as sacroilíacas e a coluna vertebral, além de sítios como calcanhar, crista 

ilíaca e parede anterior do tórax (KHAN 2002). 

 

1.2 - O SISTEMA ANTÍGENO LEUCOCITÁRIO HUMANO 

1.2.1 - Localização 

O complexo principal de histocompatibilidade (CPH) foi descrito por 

DAUSSET (1958), e trata-se de um grupo de glicoproteínas polimórficas, encontradas em 

todos os vertebrados (KLEIN, 1986) e que no homem são denominadas Antígenos 

Leucocitários Humanos (HLA). Este complexo de quatro megabases é localizado no braço 

curto do cromossomo 6, mais especificamente na região 6p21.3 (FIGURA 4 e 5) e contém 

mais de 220 genes (ROBINSON et al., 2003) que codificam três classes de moléculas 

(classe I, classe II e classe III), classificadas de acordo com a sua estrutura e função. Uma 

grande característica do CPH é o seu extenso polimorfismo, onde um mesmo gene pode 

codificar duas ou mais moléculas e cada variante de um gene polimórfico é denominado 

alelo. Um número cada vez maior desses alelos (GRÁFICO 1) tem sido observado, e 

segundo o IMGT/HLA o número total desses alelos é de 1743 (www.anthonynolan.com). 

As moléculas de classe I são codificadas por genes localizados na região    

HLA- A, B e C, enquanto as de classe II na região HLA-D, que é dividida em sub-regiões 

DR, DQ e DP. Na região da classe II também são codificadas outras moléculas, como TAP 

(proteínas associadas ao transporte de peptídeos do citosol para o retículo endoplasmático) 

(PANNER E CRESSWELL, 1998), LMP (protease multifatorial e heterogênica que possui 

atividade catalítica) (ROCK E GOLDERBERG, 1999), DM (moléculas que catalisam a 
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ligação do peptídeo na classe II), DNα, e DO β, (codificam a molécula DO, que é um 

regulador negativo para as moléculas DM) (JANEWAY, et al., 2001) e o gene TAPBP - 

proteína transmembrana (CRESSWELL, 2000) associada ao mecanismo de processamento 

de antígenos (MAYER e KLEIN, 2001). 

As moléculas de classe III também fazem parte do CPH e seus genes codificam 

proteínas do sitema complememto (C2, C4), o fator B e citocinas                             

(como o fator de necrose tumoral -α -TNF-α e linfotoxinas). 
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Figura 4 - Cromossomo 6 (www.ncbi.nlm.nih.gov/mhc) 

 Classe II Classe III Classe I 

Figura 5 - Organização genética do Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH) 

Humano (Adaptado e modificado: JANEWAY, 2001, 

www.ncbi.nlm.nih.gov/books ) 
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  Alelos de classe I  

 
  Alelos de classe II 

Gráfico 1 - Número de antígenos e alelos de classe I e II identificados desde 1968 

Adaptado: IMGTA/ HLA http://www.anthonynolan.com 

 

1.2.2 - Estrutura e função 

As moléculas de classe I (FIGURA 6) são polipeptídios que consistem em uma 

cadeia pesada variável (α) transmembrana, ligada a uma molécula β2 microglobulina 

(pequena proteína extracelular solúvel codificada fora da região do CPH, no cromossomo 

15), chamada de cadeia leve invariante (JONES, 1997). A cadeia α é dividida em três 

domínios extracelulares (α1, α2, α3). Os dois domínios aminoterminais (α1, α2) ligam 

antígenos endógenos (proteínas virais ou antígenos tumorais) e contém aminoácidos 

polimórficos que são reconhecidos pelas células T CD8 +. As moléculas de classe I são 

expressas na superfície de quase todas as células nucleadas do corpo bem como nas 

plaquetas, e sua principal função é apresentar em sua superfície antígenos, que são gerados 

no citoplasma da própria célula, aos linfócitos T CD8+ citotóxicos, que por sua vez 

eliminam as células infectadas através da liberação de substâncias tóxicas. 
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Cadeia α

 

β microglobulina 

Espaço extracelular 

Citosol 

Membrana plasmática 

Figura 6 - Molécula HLA-classe I  

Adaptado: ALBERTS et al., 2002 (www.ncbi.nlm.nih.gov/books) 

 

As moléculas de Classe II (FIGURA 7) compreendem duas cadeias 

polipeptídicas contendo dois domínios conservados (α2, β2) e dois domínios 

aminoterminais polimórficos variáveis (α1, β1) (JONES, 1997), que ligam antígenos 

exógenos (proteínas que são endocitadas, ex: proteínas bacterianas) e são reconhecidos 

pelas células T CD4+. A expressão das moléculas de classe II ocorre preferencialmente 

sobre células como os linfócitos B, macrófagos, células dendríticas e algumas células 

endoteliais e sua função é apresentar antígenos que foram degradados no interior da célula 

aos linfócitos T CD4+, especializados em ativar outras células, como macrófagos e 

linfócitos B, gerando uma resposta imune ao agente agressor e por vez a sua eliminação. 
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Cadeia α      Cadeia β 

 

Espaço extracelular 

Membrana 
celular 

Citosol 

Figura 7 - Molécula HLA-classe II 

Adaptado: ALBERTS et al., 2002 (www.ncbi.nlm.nih.gov/books) 

 

1.3 - O POLIMORFISMO DO ANTÍGENO HLA-B27 

O polimorfismo do HLA-B27 é resultado das mudanças nos éxons 2 e 3, os 

quais codificam respectivamente os domínios α1 e α2, e resultam diferenças em um ou 

mais aminoácidos que formam a fenda de ligação dos peptídeos na molécula HLA-B27 

(FIGURA 8). Essas diferenças podem prover a suscetibilidade de certos alelos à EA 

(KHAN, 2000). 
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 Fenda de ligação do peptídeo 

                                           

Peptídeo

β microglobulina 

Menbrana 
plasmática 

Espaço extracelular 

Citosol 

FIGURA 8 - Ligação do peptídeo na molécula HLA de classe I 

Adaptado: ALBERTS et al., 2002 (www.ncbi.nlm.nih.gov/books) 

 

As áreas da fenda na molécula do HLA, que interagem com o peptídeo 

antigênico, são referidas como sítios de ligação de antígenos, designadas pelas letras A-F 

(JARDETZKY et al., 1991; GARRETT et al., 1989), enquanto que os resíduos de 

aminoácidos do peptídeo que interagem com esses sítios de ligação são chamados resíduos 

“anchor”, que são referidos como P1-P9, no caso de peptídeos com 9 resíduos de aa 

(MATSUMURA et al., 1992). As variantes das moléculas do HLA–B27 têm diferentes 

sítios de ligação do antígeno (Anexo 2), e conseqüentemente ligam diferentes grupos de 

peptídeos que possuem de 9 a 10 resíduos de aminoácidos, e os resíduos P2 e P9 são os 

dois principais “anchors” para a ligação de peptídeos ao HLA-B27. Sabe-se que o sítio de 

ligação B do HLA-B27 é conservado na maioria dos alelos (BUXTON et al., 1992), e que é 

altamente seletivo para peptídeos com arginina na posição 2 (P2), sugerindo que o 

polimorfismo do HLA-B27, fora do sítio de ligação B, pode modular a estrutura de ligação 
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dos peptídeos em diferentes alelos (GONZALES-ROCES, et al.,1997). Estudos recentes 

indicam que a maioria das diferenças entre os alelos HLA-B27, associados e não associados 

à EA, está localizada nos sítios de ligação D e F, e que estas diferenças poderiam afetar a 

ligação de peptídeos artritogênicos (ROVERO, et al., 1994; GONZALES-ROCES,             

et al.,1997). 

Até o momento 25 alelos do HLA-B27 (HLA- B*2701 – B*2725) foram 

identificados (BALL e KHAN, 2001) e, recentemente, uma classificação em três grupos foi 

proposta para estes alelos, baseada em aspectos estruturais da molécula                      

(RAMOS e LÓPEZ DE CASTRO, 2002) (TABELA 2). A variação na seqüência de 

aminoácidos na estrutura primária desses alelos e sua distribuição nas diversas populações 

sugere fortemente que o B*2705 pode ser o alelo ancestral a partir do qual os outros alelos 

tenham evoluído (ALVAREZ e LOPEZ DE CASTRO, 2000; KHAN, 2000). Entretanto, a 

evolução dos alelos B*2708, B*2712, B*2716 e B*2723 ainda não está clara. A evolução 

dos alelos a partir do B*2705 (FIGURA 9) parece estar relacionada a eventos de pequena 

escala envolvendo mudanças em seguimentos curtos do DNA através de recombinação 

intra alélica ou conversão gênica. Estes eventos são considerados os principais mecanismos 

de diversificação do HLA-B27, entretanto a mutação de ponto é também um importante 

mecanismo de geração de variabilidade do HLA-B27 (RAMOS e LÓPEZ DE CASTRO, 

2002 e BLANCO-GELAZ et al, 2001). 
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B*2705

B*2701

B*2702

B*2703

B*2708

B*2709

B*2710

B*2717

B*2723

B*2719

B*2712

B*2713

B*2714

B*2716

B*2704

B*2718

B*2721

B*2706

B*2715

B*2720

B*2724

B*2725

B*2711

B*2707

Figura 9 - Hipótese da evolução dos alelos HLA-B27 a partir do B*2705 

Adaptado e modificado: RAMOS e LÓPEZ DE CASTRO, 2002. 
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Tabela 2 - Classificação dos alelos do HLA-B27 

GRUPO SUBGRUPOS ALELOS  

1  1A

 

1B 

 

1C 

B*2713 

 

B*2703, B*2717 

 

B*2709, B*2710 

Inclui os alelos que diferem a partir do B*2705 por uma simples mudança de 

aminoácidos devido  a eventos genéticos separados (mutação de ponto ou conversão 

gênica) na seqüência líder (subgrupo 1A), nos domínios α1 (subgrupo 1B) e α2 

(subgrupo 1C) 

2  2A

 

 

2B 

B*2701, B*2702, B*2708†, 

B*2712†,B*2716†, B*2723 

 

B*2707, B*2714, B*2719 

Fazem parte deste grupo os alelos que diferem a partir do B*2705 por múltiplas 

mudanças de aminoácidos no mesmo domínio, presumidamente devido a eventos 

genéticos separados. Alelos que possuem mudanças no domínio: α1 (subgrupo 2A), 

α2 (subgrupo 2B) 

3  3A

 

3B 

 

3C 

 

B*2704, B*2718 

 

B*2711 

 

B*2706, B*2715, B*2720, B*2721#, 

B*2724, B*2725 

Neste grupo estão inclusos os alelos relacionados a outros do que o B*2705 por 

eventos genéticos separados, que tenham introduzido um ou mais aminoácidos em 

domínios separados. Três subgrupos fazem parte desses eventos: subgrupo 3A, 

consistem em alelos relacionados ao B*2710; subgrupo 3B, consistem em alelos 

relacionados ao B*2707; e o subgrupo 3C, consistem em alelos relacionados ao 

B*2704. 

Classificação baseada na relação evolucionária com o B*2705 

† A relação evolucionária precisa desses alelos não esta clara 

# o subtipo B*2721 pode ter evoluído a partir do B*2706 

Adaptada e modificada: RAMOS e LOPES DE CASTRO, 2002. 



1.4 - ASSOCIAÇÃO DO ANTÍGENO HLA-B27 COM A ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

Na população geral, 1 a 2% das pessoas HLA-B27 positivas adultas 

desenvolvem EA (OLIVIERI et al., 2002b) e as chances de uma pessoa HLA-B27 negativa 

ter a patologia é baixa (GRAN e HUSBY, 1995). 

 

I.4.1 - Prevalência da Espondilite Anquilosante 

A incidência da EA é apontada como sendo 6,3/100 000 habitantes 

(KAIPIANEN-SEPPAENEN e AHO, 2000) e sua prevalência é variável, ficando em torno 

de 0,1 a 0,9% em populações caucasoides (van der LINDEN et al., 1984; BRAUN et al., 

1998); em Asiáticos, varia de 0,01 a 0,4% na China (CHOU et al., 1994; LIU et al., 2000) e 

0,01% no Japão (HUKUDA et al., 2001) sendo raramente descrita na África  

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997; BROWN et al., 1997). A prevalência da EA está 

associada com a distribuição do HLA-B27 (TABELA 3), que ocorre de forma bastante 

heterogênea podendo variar desde a ausência desse antígeno, observado em tribos indígenas 

da América do Sul (CAVALLI-SFORZA et al., 1994), até altas freqüências encontradas em 

Chukotkas (40% esquimós e 30% chukchi), nativos da Sibéria, na Rússia             

(KRYLOV et al., 1995). Sabe-se que a freqüência deste antígeno em populações 

caucasóides Européias varia de 2 a 18% (KHAN, 1995), e de 80 a 95% dos pacientes 

caucasóides com EA (REVEILLE, 1998). Já em outras populações, como os africanos de 

origem não miscigenada, este antígeno é extremamente infreqüente (KHAN, 1995). Porém 

um estudo realizado em indivíduos da etnia Fula em Gâmbia, oeste da África, foi observada 

uma prevalência de 6% na população normal e nenhum caso de EA, sugerindo um fator 

protetor não HLA-B27, reduzindo a prevalência desta patologia nessa população    

(BROWN et al., 1997a). No Japão a prevalência da EA é a mais baixa e o HLA-B27 

aparece numa freqüência menor que 1% na população normal (HUKUDA et al., 2001) e 

em 83% dos pacientes (YAMAGUCHI et al., 1995). Em populações miscigenadas como no 

México o HLA-B27 está presente numa freqüência de 2 a 5% na população normal, 

enquanto que em pacientes com EA varia de 68 a 80%                             
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(OROZCO-MEDINA, & VÁSQUEZ-ESCOBOSA, 1981; FRAGA et al, 1979; 

ARELLANO et al.,1984); na Venezuela e no Brasil a freqüência HLA-B27 em pacientes 

com EA é observada em 33,3% e 78,2% respectivamente                             

(RIVERA et al,.1996, SAMPAIO-BARROS et al., 2001). Em Afro-Americanos 2% 

possuem o HLA-B27, e aproximadamente 50% dos pacientes negros são positivos para o 

HLA-B27 (KHAN et al., 1997; OLIVIERI et al., 2002b). 

Tabela 3 - Prevalência da Espondilite Anquilosante de acordo com a freqüência do       

HLA-B27 em algumas populações 

Populações Prevalência da EA  

% 

HLA-B27 na população normal 

% 

HLA-B27 na EA 

% 

Caucasóides 0,1 a 0,9 2-18 80 a 95 

Chineses 0,01 a 0,4 8 95 

Japoneses 0,01 <1 83 

Africanas Baixa Infreqüente ? 

México ? 2 a 5 68 a 80 

Venezuela ? ? 33,3 

Brasil ? ? 78,2 

Afro-Americanas Baixa 2 50 

Tabela adaptada a partir do texto acima descrito 

 

1.4.2 - Hipóteses Patogênicas 

Muitos estudos têm demonstrado uma forte associação do HLA-B27 com a EA 

e algumas hipóteses têm sido propostas para explicar o envolvimento de certos alelos do 

HLA-B27 com esta patologia. A clássica teoria do peptídeo artritogênico (FIGURA 10) 

prediz que alguns peptídeos próprios apresentados pelo HLA-B27 podem mostrar mímica 

molecular por componentes antigênicos de microrganismos como, peptídeos bacterianos e 

virais. (EBRINGER e WILSON, 2000; RAMOS e LÓPEZ de CASTRO, 2002). Um estudo 

recente identificou um peptídeo próprio com alta homologia com epitopo derivado do vírus 

Epstein-Barr, restrito ao HLA-B27. Este estudo observou que os linfócitos T citotóxicos 

são ativados por este peptídeo a partir de indivíduos B*2705, mas não por indivíduos 

B*2709 (FIORILLO et al., 2000). Uma variante desta hipótese propõe que a apresentação 

de peptídeos próprios, derivados a partir da própria molécula do HLA-B27 com homologia 

para proteínas bacterianas, podem ser apresentados como ligantes naturais pelo próprio 
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HLA-B27, sendo assim responsáveis pela auto-imunidade seguida da infecção bacteriana 

(SCOFIELD et al., 1995). Sabe-se que ligantes naturais dos alelos B*2702, B*2704 e 

B*2705, mas não detectados nos alelos B*2706 e B*2709, possuem uma alta homologia 

com seqüências de proteínas a partir de Chlamydia e outras bactérias artritogênicas 

(ALVAREZ et al., 2001; RAMOS et al., 2002). Uma outra hipótese sugere que células 

carregando alelos do HLA-B27 associados à EA exibem um alto grau de dissociação da      

β microglobulina a partir do complexo peptídeo das moléculas do HLA-B27 expressadas na 

superfície, em relação àquelas expressando alelos não associados como o B*2706 ou 

B*2709. A conseqüência seria o acúmulo das moléculas β microglobulina na sinovia, 

formando depósitos de amilóides ou interagindo com fibroblastos sinoviais, induzindo à 

síntese e secreção de proteínas, e envolvendo a destruição do tecido                  

(UCHANSKA-ZIEGLER e ZIEGLER, 2003). 
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Figura 10 - Hipótese do peptídeo artritogênico 

(Adaptado e modificado: RAMOS e LOPEZ DE CASTRO, 2003) 
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1.4.3 - Associação dos alelos 

A distribuição dos alelos do HLA-B27 no mundo ocorre de acordo com o grupo 

étnico predominante (TABELA 4), e as associações desses alelos na EA e nas ESN são 

observadas de forma prevalente ou esporádica entre as diversas raças (TABELA 5 e 6). 

Cada alelo do HLA-B27 é considerado associado positivamente a EA, se, no mínimo, um 

paciente na população tiver sido relatado, enquanto a associação negativa deve ser 

sustentada por algum nível de significância estatística (GONZALEZ-ROCES et al., 1997). 

 

1.4.3.1 - Alelos associados 

HLA-B*2702: a associação deste alelo na EA é observada em populações 

caucasóides, e de forma prevalente na França, Sardenha e entre judeus            

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997; GUIES-SABATIER et al., 2000; D’AMATO et al., 

1995). Relatos deste alelo de forma esporádica em outras populações normais e com EA 

têm sido descritos na Índia (LOPEZ-LARREA et al., 1995b), na China, no oeste da África 

(Senegal), e na África do Sul (Hottentot) (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997). 

HLA-B*2704: alelo associado à EA de forma predominante em populações 

asiáticas (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997; NASUTION et al., 1997; REN et al., 1997; 

YAMAGUCHI et al, 1996), mas também tem sido observado em pacientes com EA entre 

judeus (GONZALEZ-ROCES et al., 1997), croatas (GRUBIC et al., 2001) e mestiços do 

México (LOPEZ-LARREA et al., 1995a). Sugere-se que a origem étnica deste alelo possa 

ter sido na população chinesa e que depois foi expandido para o leste e sul da Ásia 

(BLANCO-GELAZ et al., 2001). Esta hipótese é reforçada por evidências genéticas e 

lingüísticas as quais sustentam que, aproximadamente entre 4.000 e 5.000 anos a.C., uma 

rápida migração para o leste existiu ao sul da China, culminando na colonização da 

Polinésia e da Nova Guiné (SU et al., 2000). 

HLA-B*2705: este alelo é subdividido em B*27052, B*27053 e B*27054 por 

uma simples substituição de nucleotídeos, porém expressam a mesma molécula do      

HLA-B27 na superfície da célula (REVEILLE et al., 2001; MASON e PARHAM, 1998, 
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KHAN e BALL, 2002). Na população normal, e também naquela com EA, é o alelo mais 

comumente encontrado, sendo que a sua freqüência varia entre as populações HLA-B27 

positivas. A sua maior freqüência (99%) é observada na América do Norte e no leste da 

Sibéria (KHAN, 2002; LAU et al., 1998; BLANCO-GELAZ, 2001). Este alelo, de acordo 

com alguns estudos, pode ser o ancestral a partir do qual os outros alelos evoluíram 

(ALVAREZ e LOPEZ DE CASTRO, 2000; KHAN, 2000), explicando assim sua ampla 

distribuição no mundo. 

HLA-B*2707: a associação deste alelo à EA é observada predominantemente 

em populações asiáticas (LOPEZ-LARREA et al., 1995b; NASUTION et al., 1997; 

GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997). 

 

1.4.3.2 - Alelos associados de formas esporádicas 

HLA-B*2701: alelo muito raro que até o momento foi encontrado em 

populações caucasóides, em um indivíduo saudável (CHOO et al., 1986) e em três 

indivíduos com EA (MacLean, 1992; GRUBIC et al., 2001; UEHARA et al., 2001). 

HLA-B*2703: alelo predominante em populações africanas                        

(HILL et al., 1991; GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997; BROWN et al., 1997), porém tem 

sido observado de forma esporádica em afro-americanos (KHAN, 1998), em caucasóides 

nos Açores (ARMAS, 2001), na Tunísia (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997) e no norte da 

Espanha (GONZALEZ et al., 2002). Na EA há relatos deste alelo em pacientes no Senegal, 

onde 25% dos pacientes com EA apresentaram o B*2703, conferindo a este alelo uma 

associação com a patogênese nesta população (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997).  

HLA-B*2706: presente em uma alta freqüência em populações normais 

asiáticas, como na Tailândia e em nativos e chineses da Indonésia                            

(LOPEZ-LARREA et al., 1995b; NASUTION et al., 1997; CHEN et al., 2002), havendo 

apenas dois pacientes com EA descritos na China com este alelo, sugerindo que o B*2706 

pode ter um papel protetor ou uma associação negativa com relação à EA nesta população 

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997). No entanto, o estudo de duas famílias de origem 
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miscigenada (chinesa/indonésia), onde alguns membros possuem ambos os alelos   

(B*2704 e B*2706), mostrou que os heterozigotos foram diagnosticados como ESN, 

levando a concluir que o B*2706 na presença do B*2704 não teria um papel protetor, 

possivelmente porque o B*2704 apresenta peptídeos artritogênicos e a atividade da doença 

não é influenciada pelo B*2706 (SUDARSONO et al., 1999). 

HLA-B*2708: este alelo tem sido descrito de forma esporádica em algumas 

populações caucasóides, como em dois indivíduos normais na população britânica 

(BROWN et al., 1996) e em dois casos de pacientes com artrite psoriásica          

(GONSALEZ, et al., 2002) e em um indivíduo normais na Espanha             

(FERNANDEZ-SUEIRO, 2001) Nos Açores, em uma família que apresentava nove 

membros com o B*2708, quatro desenvolveram EA (ARMAS, 2001). De forma 

surpreendente, um estudo recente na Índia Ocidental descreveu este alelo em 12% da 

população saudável (SHANKARKUMAR et al., 2002). A ligação deste alelo com a artrite 

psoriásica levanta uma questão importante, a de que o B*2708 é o único alelo conhecido 

que possui uma ligação de desequilíbrio com o Cw6, fazendo com que indivíduos com este 

alelo possam carregar no mesmo cromossomo genes para a suscetibilidade à artrite 

psoriásica. Resta saber se o B*2708 pode influenciar esta suscetibilidade independente do 

Cw6 (GONSALEZ et al., 2002). 

HLA-B*2713: é considerado extremamente raro no mundo, e foi observado 

apenas em uma família normal no norte da Espanha (GONZALEZ et al., 2002) e associado 

à EA em um paciente na população brasileira (UEHARA, 2001). 

HLA-B*2714: encontrado de forma esporádica em algumas populações, como 

indivíduos normais na América do Norte (FELDMAN et al., 2002), na Sibéria      

(GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001) e na Índia Ocidental                   

(SHANKARKUMAR et al., 2002), sendo nas duas últimas, associado à EA. Esta 

observação reforça a postulação de que os nativos da América do Norte tenham como 

ancestrais siberianos de regiões centrais e do norte (SAILLARD et al., 2000; 

CRAWFORD, 1998; GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001). 
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HLA-B*2715: este alelo foi observado na Ásia em um individuo normal e 

associado à EA em dois pacientes de procedência tailandesa (GARCIA-FERNANDEZ      

et al., 2001; VOORTER et al., 2002). 

HLA-B*2719: alelo descrito na literatura em apenas um paciente libanês com 

EA (TAMOUZA et al., 2001). 

Os alelos HLA-B*2709 e B*2710 não estão associados à EA, porém são 

observados em outras ESN. O B*2709 foi associado as espondiloartropatias indiferenciadas 

em quatro indivíduos na Itália continental (OLIVIERI et al., 2000; OLIVIERI et al., 2002a 

e MARCHIONNI et al., 1999) (TABELA 6) e observado em 25% de indivíduos normais na 

Sardenha, mas em nenhum paciente com EA, sugerindo fortemente que este alelo tenha 

uma associação negativa com a referida patologia nesta população                         

(D’AMATO et al., 1995). Outros estudos realizados em pacientes com EA na Sardenha e 

na Itália continental confirmam a não associação do B*2709 com esta patologia 

(MATHIEU e SORRENTINO, 2003). A associação do alelo B*2709 na 

espondiloartropatias indiferenciadas não foi observada em um estudo recente realizado 

numa amostra da população brasileira (SAMPAIO-BARROS et al, 2003). O B*2710 é um 

alelo muito raro, observado em uma família norte-americana caucasóide, com ESN 

(TAUROG, 1998). 

 

1.4.3.3 - Alelos não associados 

HLA-B*2711, B*2718 e B*2720: são alelos encontrados de forma rara em 

indivíduos normais de origem asiática. Foram observados em uma mulher no Japão 

(HASEGAWA et al., 1997), em um indivíduo de descendência Chinesa              

(FELDMAN et al., 2002) e em um homem na Coréia, respectivamente                   

(IMGTA/ HLA http://www.anthonynolan.com ). 

HLA-B*2712: observado em duas famílias normais, uma na Espanha e outra na 

Inglaterra (BALAS et al., 1998; HEMMATPOUR et al., 1998) e em um doador da América 

do Norte (IMGTA/ HLA http://www.anthonynolan.com ). Este antígeno reage com 
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aloantisoros para o B40/B60 e, segundo Hemmatpour, a associação secundária observada 

entre EA e B60 em indivíduos B27 positivos e negativos (BROWN et al., 1996), em 

estudos onde a tipificação molecular não foi padronizada, pode mascarar a presença deste 

alelo (HEMMATPOUR et al., 1998). 

HLA-B*2723: identificado primeiramente numa 5º geração caucasóide 

australiana com descendência judaica (DIVINEY et al., 2000; MASCH, 2001) e depois em 

três famílias no País de Gales (DARKE et al., 2002). 

Os alelos, B*2716, B*2717 e B*2721 são observados de forma rara em 

populações normais caucasóides (STEINER et al., 2001; VOORTER et al., 2002;         

GANS et al., 2002), enquanto os alelos B*2724 e B*2725 até o momento não estão 

associados a uma origem étnica específica (IMGT/HLA http://www.anthonynolan.com). O 

alelo B*2722 foi deletado oficialmente pela Organização Mundial de Saúde em 02 de abril 

de 2002. O motivo alegado foi que a célula de referência mostrou a mesma seqüência do 

HLA-B*2706. 

Considerando que a população brasileira possui um grande polimorfismo 

(LOUZADA et al, 2001; BRAUN-PRADO et al, 2000; ALVES-SILVA et al, 2000) à 

pesquisa dos alelos do HLA-B27 em nossa população normal e com EA podem trazer 

grandes contribuições, com relação à freqüência dos alelos HLA-B27 relacionados à EA, 

bem como dos alelos associados de forma negativa ou esporádica nas diversas populações. 

Tabela 4 - Distribuição dos alelos HLA-B27 de acordo com o grupo étnico predominante 

na população geral 

Alelos Grupo étnico Predominante 

B*2701; B*2702; B*2708; B*2709; B*2710; B*2712; 

B*2713; B*2716; B*2717; B*2719; B*2720; B2721; 

B*2723 

 

Caucasóides 

B*2703 Negros 

B*2705 Todas as populações 

B*2704; B*2706; B*2707; B*2711; B*2715; B*2718 Asiáticas 

B*2714 Asiáticas e Nativos da América do Norte 

B*2724 e B*2725 Não conhecido 

B*2722 Deletado 

Tabela adaptada a partir do texto acima descrito 
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Tabela 5 - Distribuição dos alelos do HLA-B27 na população normal e com EA 

  Índia

Lopez-Larrea 

et al,1995b 

Chineses 

Gonzalez-Roces 

et al, 1997 

Tailândia 

Lopez-Larrea 

et al, 1995b 

Singapora

Ren et al, 

1997 

Sibéria

Gonzalez Roces 

et al, 1997 

Senegal

Gonzalez Roces 

et al, 1997 

Gâmbia 

(Fula) 

Brown et al; 1997

Argéria 

Gonzalez Roces 

et al, 1997 

Tunísia

Gonzalez Roces 

et al, 1997 

Judeus

Gonzalez Roces et al, 1997 

     N= 45

EA 

N= 53 

EA 

N=45 

EA 

N=50 

EA 

N=66 

EA 

N=12 

EA 

N=0 N=21

EA 

N=12 

EA 

N=26 

EA 

B*2701 __          __ __ __ __ __ __ __ __

B*2702 1 (2%) 2 (4%) __ __ 7 (11%) 1 (8%)  11(52%) 5 (41%) 16 (61%) 

B*2703           

           

          

          

          

           

__ __ __ __ __ 3 (25%) __ __ __

B*2704 18 (41%) 31 (58%) 41 (91%) 21 (96%) __ __  __ __ 1 (4%) 

B*2705 23(51%) 16 (30%) 2 (4.5%) 9 (4%) 59 (89%) 8 (67%)  10(48%) 7 (59%) 9 (35) 

B*2706 __ 2 (4%) __ __ __ __ __ __ __

B*2707 3 (6%) 2 (4%) 2 (4.5%) __ __ __  __ __ __ 

B*2708 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2709 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2713 __ __ __ __ __ __ __ __ __

Controles 

Normais 

N=17 N= 26 N=17 N=45 N=40 N=3 N=25 N=0 N=4 N=9

B*2701           __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2702 __ __ __ __ 8 (20%) __ __  2 (50%) 3 (33.3%) 

B*2703         

           

           

           

__ __ __ __ __ __ 8 (32%) * 1 (25%) __ 

B*2704 7 (41%) 21 (81%) 8 (47%) 40 (89%) __ __ __  __ __ 

B*2705 9 (53%) 5 (19%) 1 (6%) 1 (2%) 32 (80%) 3 (100%) 17 (68%)  1 (25%) 3 (33.3%) 

B*2706 __ __ 8 (47%) 4 (9%) __ __ __  __ __ 

B*2707 1 (6%) __ __ __ __ __ __  __ 3 (33.3%) 

B*2708 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2709 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2713 __ __ __ __ __ __ __ __ __

 
 

 



 Croácia

Grubic et al; 

2001 

Holanda 

Breur 

Vriesendorp 

et al, 1987 

Galicia

Fernandez-Suiero

2001 

Sardenha 

D’Amato et al, 

1995 

Espanha 

Fraile et al, 

1998 

Sul da França 

Guis-Sabatier et al, 

2000 

** 

Grã Bretanha

Brown et al, 

1996 

Venezuela/Colômbia 

Mulatos 

Gonzales-Roces et al; 1997 

México/Mestiços

Lopez-Larrea et al, 

1995a 

Brasil 

Uehara 

2001 

Pacientes  N=45

EA 

N=91 

EA 

N=100 

EA 

N=35 

EA 

N=52 

EA 

N=19 

EA 

N= 172 

EA 

N=47 

EA 

N=64 

EA 

N= 46 

EA 

B*2701 1 (2.1%)          __ __ __ __ __ __ __ __ 1 (2,1%)

B*2702 6 (12.5%) 6 (7%) 12 (12%) 35(100) 4 (7,7) 14 (74%) 3 (1,7%) 9 (19%) 3 (4.7%) 4 (8,9%) 

B*2703           

          

           

           

           

           

           

     

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2704 1 (2.1%) __ __ __ __ __ __ __ 1 (1.5%) __

B*2705 37 (83.3%) 85 (93%) 88 (88%) __ 48 (92,3) 5 (28%) 169 (98,3%) 38 (81%) 60 (93.8%) 40 (86,9%)

B*2706 __ __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2707 __ __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2708 __ __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2709 __ __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2713 __ __ __ __ __ __ __ __ __ 1 (2,1%)

Controles 

normais 

N=37 N=70 N=39 N=40 N=35 N= 38 N= 154 N=9 N=8 N=0 

B*2701           __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2702 9 (23.7%) 7 (10%) 7 (17%) 30(75) 7 (20) 8 (21%) 5 (3.3%) 1 (11%) 2 (25%)  

B*2703           

           

           

           

           

           

__ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2704 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2705 28 (73.7%) 63 (90%) 31 (79%) __ 27 (77.1) 30 (79%) 147 (95.4%) 8 (89%) 6 (75%)  

B*2706 __ __ __ __ __ __ __ __ __

B*2707 __ __ __ __ 1 (2.9) __ __ __ __

B*2708 __ __ 1 (2,5%) __ __ __ 2 (1.3%) __ __  

B*2709 __ __ __ 10(25) __ __ __ __ __

B*2713 __ __ __ __ __ __ __ __ __

** Pacientes e controles descendentes da Espanha e Norte da África 



Tabela 6 - Distribuição dos alelos do HLA-B27 na população normal e nas ESN 

   Nativos da
Indonésia

Nasution et al, 1997 

Chineses da 
Indonésia

Nasution et al, 1997 

Japão
Yamaguchi et al, 

1996 

Sul da Itália 
Olivieri et al, 2002a 

Norte da Espanha 
Gonsalez et al, 2002 

Portugal/ 
Asores

Armas, 2001 
  N=8

ESN 
N=23 
ESN 

N=21 
ESN 

N=47 
ESN 

N=150 
ESN 

N=32 
ESN 

B*2701       __ __ __ __ __ __

B*2702 __ __ __ 8 (17%) 8 (5.3%) 1 (3.1%) 

B*2703        

       

         

       

       

      

__ __ __ __ 1 (0.6%) __

B*2704 2 (25%) 21 (91%) 14 (67%) __ __ __ 

B*2705 6 (75%) __ 7 (33%) 35 (74.4%) 138 (92%) 30 (94%) 

B*2706 __ __ __ __ __ __

B*2707 __ 2 (9%) __ 2 (4.2%) 1 (0.6%) __ 

B*2708 __ __ __ __ 2 (1.5%) 1 (3.1%)

B*2709 __ __ __ 2 (4.2%) __

B*2713 __ __ __ __ __ __

Controles 
Normais 

N=18 N=8 N=11 N=26 N=97 N=14

B*2701       __ __ __ __ __ __

B*2702 __ __ __ 10 (38%) 7 (7%) __ 

B*2703        

       

        

        

__ __ __ __ __ 1 (7.1%)

B*2704 1 (5.5%) 3 (37.5) 9(82%) __ __ __ 

B*2705 1 (5.5%) __ 2 (18%) 13 (50%) 88 (91%) 12 (85,8%) 

B*2706 16 (89%) 5 (62.5) __ __ __ __ 

B*2707 __ __ __ 1 (3.8%) 1 (1%) 1 (7.1) 

B*2708 __ __ __ __ __ __

B*2709 __ __ __ 2 (7.2%) __ __

B*2713 __ __ __ __ 1 (1%) __

__ Não observado 
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1.  Identificar os alelos do HLA-B27 em uma amostra da população brasileira 

de pacientes com espondilite anquilosante e controles sadios, HLA-B27 

positivos. 

2. Determinar as freqüências desses alelos no grupo de pacientes com 

espondilite anquilosante e compará-las com as freqüências observadas no 

grupo de controles sadios. 

3. Comparar as freqüências dos alelos do HLA-B27 determinadas na casuística 

com as freqüências observadas nas diversas populações mundiais. 

4. Identificar a existência de histórico familial de EA no grupo de pacientes e 

correlacionar com as freqüências dos alelos do HLA-B27 na amostra da 

população estudada. 

5. Correlacionar os sintomas iniciais e manifestações clínicas com as 

freqüências dos alelos do HLA-B27. 
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3.1 - PACIENTES 

Foram avaliados, prospectivamente, 108 pacientes com diagnóstico de EA 

HLA-B27 positivos segundo os critérios modificados de New York                             

(van der LINDEN et al., 1984), e atendidos no ambulatório de Reumatologia do Hospital 

das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, no período de 1998 a 2002. Todos os 

pacientes são provenientes de várias partes do interior do Estado de São Paulo, onde a 

população é composta de caucasóides (população branca de origem portuguesa, italiana 

e/ou espanhola), afro-brasileiros (incluindo negros de origem não miscigenada e mulatos, 

resultantes da miscigenação de populações brancas e negras) e asiáticos (origem japonesa). 

Os pacientes selecionados apresentavam avaliação clínica e radiológica 

completas. A avaliação clínica incluiu a pesquisa dos sintomas iniciais, envolvimento axial 

e extra-axial, entesopatias do calcâneo e manifestações extra-articulares                         

(uveíte anterior aguda, envolvimentos cardiovasculares, pulmonares, renais e ou 

neurológico). Envolvimento axial foi considerado quando dor inflamatória lombar, torácica 

e ou cervical estavam presentes (CALIN et al., 1977). O envolvimento extra-axial incluiu a 

presença de artrite em articulações periféricas e/ou de cinturões. Entesopatia envolveu a 

presença de dor inflamatória no tendão de Aquiles e/ou fáscia plantar. Manifestações   

extra-articulares incluíram a presença de uveíte anterior aguda                             

(relatadas pelos pacientes e descritas nas suas pastas). História familial de EA foi 

estabelecida baseada nas informações dos pacientes na avaliação inicial. 

Avaliação radiológica incluiu a pesquisa do acometimento das sacrolíacas e 

toda a coluna vertebral. A interpretação radiográfica da bacia foi feita de acordo com as 

recomendações da New York Conference for Population Studies                            

(BENNETT e BURCH, 1968) e a avaliação radiológica da coluna vertebral incluiu a 

preença de sindesmófitos isolados bem como o aspecto de coluna em bambu          

(RESNICK e NIWAYAMA, 1995). 
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3.2 - CONTROLES 

O grupo-controle foi composto de 111 indivíduos normais HLA-B27 positivos. 

Estes indivíduos foram recrutados a partir de doadores saudáveis de sangue e órgãos 

sólidos ou doadores de transplante de células primárias hematopoiéticas, atendidos no 

Laboratório de Imunologia Molecular da Universidade Estadual de São Paulo em Ribeirão 

Preto e no Laboratório de Imunogenética de Transplantes do Departamento de Patologia 

Clínica da FCM-Unicamp. 
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4.1 - EXTRAÇÃO DO DNA 

4.1.1 - Obtenção dos leucócitos 

A partir de 5ml de sangue periférico, colhido em frasco de vacutainer, com 

EDTA 15% como anticoagulante, foi realizada a lise das hemácias para a obtenção dos 

leucócitos das amostras da casuística. 

As amostras de sangue foram centrifugadas a 1.800 rpm, por 10 minutos. 

Depois, o plasma foi descartado e as hemácias lisadas com uma mistura de uma solução 

1:10 de cloreto de amônio NH4Cl (0,144M) e bicarbonato de amônio NH4HCO3 (0,01M), 

por 20 minutos em repouso à temperatura ambiente. Na etapa seguinte, as amostras foram 

centrifugadas a 3600 rpm, por 15 minutos, sendo depois descartado o sobrenadante. O 

processo de lise foi repetido até que se obtivesse um “pellet” de leucócitos livres de 

hemácias. 

 

4.1.2 - Lise dos leucócitos e precipitação do DNA 

Ao “pellet” de leucócitos, foram adicionados 1ml de DNAzolTM                

(Gibco BRL, Invitrogem). As amostras contendo o DNAzol TM foram mantidos por 3 

horas em repouso à temperatura ambiente,  acrescentado 1ml de etanol absoluto gelado para 

a precipitação do DNA, que foi retirado com a ajuda de uma pipeta Pasteur e colocado em 

um eppendorf contendo 300ul de etanol 70% gelado. As amostras foram então 

centrifugadas a 14.000 rpm por 1 minuto e o sobrenadante descartado. Para a diluição do 

DNA foi utilizado de 150 a 300ul de água destilada estéril, de acordo com o “pellet” de 

DNA obtido. Em seguida as amostras foram incubadas a 37ºC overnight para a sua 

solubilização. A quantificação do DNA foi realizada pelo High DNA MassTM Ladder 

(Gibco BRL, Invitrogen), um marcador de massa molecular baseado na comparação da 

intensidade da banda da amostra de DNA teste com a intensidade das bandas do marcador. 

As amostras foram então estocadas a -20º C para posterior genotipagem. 
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4.2 - GENOTIPAGEM DOS ALELOS DO HLA-B27 

4.2.1 - Reação em cadeia da polimerase por seqüências específicas de “primers” 

HLA-B27 (PCR-SSP-HLA-B27) de alta resolução (FIGURA 11). 

A genotipagem do HLA-B27 foi realizada através da técnica de amplificação 

pela reação em cadeia da polimerase, utilizando seqüências específicas de primers       

(PCR-SSP HLA-B27 alta resolução – HLA-B*2701 - B*2721, DYNAL, Biotech Ltd., 

UK). Para cada amostra de DNA dos pacientes e controles HLA-B27 positivos, foram 

realizados os seguintes procedimentos: em placas de 16 “wells” contendo “primers” 

liofilizados (um par de “primers” do gene do crescimento humano de seqüência não alélica 

como controle interno da reação, e um par de “primers” específicos do HLA B27) foi 

adicionado 10 ul de uma solução contendo: tampão PCR, glicerol 5%, nucleotídeos dCTP, 

dGTP, dATP, dTTP, vermelho cresol, 34.5 ul da amostra do DNA                           

(~50ng/ul) e 1,44ul de Taq DNA Polymerase (GIBCO-BRL, Invitrogen). Em seguida, a 

amplificação da PCR foi realizada em um Termociclador (Progênie), num total 30 ciclos 

com desnaturação inicial a 96°C durante dois minutos, seguida dos 10 primeiros ciclos com 

desnaturação a 96°C, por 10 segundos, pareamento e extensão a 65°C, por 60 segundos e 

após 20 ciclos com desnaturação a 96°C, por 10 segundos, anelamento a 61°C, por 50 

segundos e extensão a 72°C, por 30 segundos (OLERUP 1994) 
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10ul de uma solução contendo: tampão PCR, dNTP’s, glicerol,
vermelho cresol, a amostra do DNA do paciente (50ng/ul) e
1,44ul de Taq DNA polimerase (Gibco BRL, Invitrogen) 

Placa contendo “primers” liofilizados (um par de “primers” do
gene do crescimento humano de seqüência não alélica como
controle interno da reação e um par de “primers” específicos dos
alelos do HLA-B27 – B*2701-B*2721).  

Figura 11 - Esquema da PCR-SSP-HLA-B27 

 

4.2.2 - Detecção dos Produtos Amplificados pela PCR. 

Após a reação de amplificação, 4µl do produto da PCR de cada “well” da placa, 

foram aplicados em uma cuba de eletroforese horizontal contendo gel de agarose 2% 

corado com brometo de etídeo. Após 30 minutos de corrida, os produtos da PCR foram 

visualizados sob iluminação ultravioleta e o gel fotografado utilizando o sistema Polaroid, 

para documentação e posterior análise dos resultados. 

 

4.2.3 - Análise dos Resultados 

Através de uma tabela (TABELA 7) e um “software” fornecidos pelo Kit 

Dynal foram realizadas as interpretações dos produtos obtidos pela reação em cadeia da 

polimerase, identificando os alelos do antígeno HLA-B27 (HLA-B*2701-B*2721), 

presentes nas amostras de DNA dos pacientes e controles. Na tabela 6 a interpretação da 

genotipagem dos alelos do HLA-B27 é realizada comparando os produtos amplificados na 

PCR dos tubos 1 ao 16. 

4.3 - MÉTODO ESTATÍSTICO 
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A freqüência dos alelos observada em pacientes e controles foi comparada 

através da aplicação do teste exato de Fisher para verificar a relação entre alelos e variáveis 

categóricas. Os p valores foram considerados significativos ≤ 0,05; foi considerada 

tendência estatística quando 0,1 ≥ p > 0,05. 
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TABELA 7 - Metodologia utilizada para interpretar os resultados da Reação em Cadeia da 

Polimerase dos alelos HLA-B27. 
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NOTAS: 

Quando a seqüência do nucleotídeo não é conhecida este assume que a 

seqüência é conservada dentro dos grupos alélicos.  

1 – O código do final 3’ do “primer”. O número dado é a posição do 

nucleotídeo.  

2 – A seqüência de nucleotídeo do alelo B*2715 não está ainda restabelecida a 

partir dos dados do “GenBank ou pela “Basic Research in Molecular Biology” (EMBL). 
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A casuística foi composta de 108 pacientes (94 homens 14 mulheres) e 111 

controles saudáveis (68 homens e 43 mulheres), onde foram observados os seguintes 

subtipos: B*2702 (FIGURA 12), B*2703 (FIGURA 13), B*2704 (FIGURA 14), B*2705 

(FIGURA 15), B*2707 (FIGURA 16) e B*2713 (FIGURA 17). 

 

5.1 - Distribuição dos alelos do antígeno HLA-B27 no grupo de pacientes e controles 

(TABELA 8; GRÀFICO 2) 

5.1.1 - Pacientes 

O alelo observado foi o B*2705 encontrado em 97 pacientes (90%), seguido 

pelos alelos B*2702 em nove (8%), B*2704 em um (1%) e B*2713 em um (1%). 

 

5.1.2 - Controles 

O alelo observado foi o B*2705 encontrado em 89 controles (80%), seguido 

pelos alelos B*2702 em onze (10%), B*2703 em sete (6%), B*2707 em três (3%) e 

B*2713 em um (1%). 

Tabela 8 - Distribuição dos alelos do antígeno HLA-B27, em pacientes e controles. 

ALELOS HLA-B27 PACIENTES 

N=108 

CONTROLES 

N=111 

P 

B*2702 9 (8%) 11 (10%) NS 

B*2703  7 (6%)* 0,0086 * 

B*2704 1 (1%)  NS 

B*2705 97 (90%) 89 (80%) NS 

B*2707  3 (3%)* 0,0086 * 

B*2713 1 (1%) 1 (1%) NS 

NS: não significante; * associação estatística dos alelos B*2703 e B*2707 com o grupo controle, comparada 

ao grupo de pacientes;              Não observado 
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Gráfico 2 - Representação gráfica da distribuição dos alelos do antígeno HLA-B27 no 

grupo de pacientes e controles. 

 

5.2 - DISTRIBUIÇÃO DOS ALELOS DO ANTÍGENO HLA-B27 DE ACORDO 

COM A RAÇA (TABELA 9) 

5.2.1 - Pacientes: 83 eram caucasóides (77%), 24 afro-brasileiros (22%) e um 

asiático (1%). 

Caucasóides: o alelo B*2705 foi observado em 76 pacientes (92%), seguido 

pelos alelos B*2702 em seis (7%) e B*2713 em um (1%). 

Afro-brasileiros: o alelo o B*2705 foi observado em 21 pacientes (87.5%), 

seguido do B*2702 em três (12.5%). 

Asiática: B*2704 em um paciente (100%) 

 

 

Resultados 

86



5.2.2 - Controles: 94 eram caucasóides (85%) e 17 afro-brasileiros (15%). 

Caucasóides: O alelo o B*2705 foi observado em 78 controles (83%), seguido 

pelos alelos B*2702 em 10 (11%), B*2703 em três (3%), B*2707 em dois (2%) e B*2713 

em um (1%). 

Afro-brasileiros: O alelo B*2705 foi observado em 11 controle (65%), seguido 

pelos alelos B*2703 em quatro (23%), B*2702 em um (6%) e o B*2707 em um (6%). 

Tabela 9 - Distribuição dos alelos do antígeno HLA-B27 nas raças caucasóides,            

afro-brasileiras e asiáticas. 

 PACIENTES 

N=108 

CONTROLES SAUDÁVEIS 

N=111 

Alelos 

HLA-B27 

Caucasóides 

83 

Afro-Brasileiros 

24 

Asiáticos 

1 

Caucasóides 

94 

Afro-Brasileiros 

17 

B*2702 6 (7%) 3 (12.5%) ― 10 (11%) 1 (6%) 

B*2703 ― ― ― 3 (3%) 4 (23%)* 

B*2704 ― ― 1 (100%) ― ― 

B*2705 76 (92%) 21 (87.5%) ― 78 (83%) 11 (65%) 

B*2707 ― ― ― 2 (2%) 1 (6%) 

B*2713 1 (1%) ― ― 1 (1%) ― 

(* p= 0.028) associação estatística do alelo B*2703 com a raça afro-brasileira no grupo controle; ― Não 

observado. 

 

5.3 - CORRELAÇÕES DOS SINTOMAS INICIAIS E MANIFESTAÇÕES 

CLÍNICAS COM AS FREQÜÊNCIAS DOS ALELOS DO HLA-B27 

(TABELA 10 E 11) 

Não foram observadas associações estatísticas com relação às freqüências dos 

alelos do HLA-B27 e os sintomas iniciais (artrite periférica, lombalgia inflamatória e artrite 

periférica mais entesopatia) e as manifestações clínicas (envolvimento dorsal, cervical, 

coxofemural, joelhos, tornozelos, ombros, cotovelos, punhos, sínfise púbica e 

esternoclavicular, coluna em bambu, entesopatia e uveítes). 
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Tabela 10 - Freqüência dos alelos do HLA-B27 de acordo com os sintomas iniciais da EA. 

Sintomas iniciais  

Alelos do HLA-B27 AP 

N=31 

LI 

N=68 

P AP+EP 

N=38 

LI 

N=68 

P 

B*2702 01(3%) 06(9%) NS 02(5%) 06(9%) NS 

B*2704 ___ 01(1%) NS ___ 01(1%) NS 

B*2705 29(94%) 61(90%) NS 35(92%) 61(90%) NS 

B*2713 01(3%) ___ NS 01(3%) ___ NS 

AP=artrite periférica; LI=lombalgia inflamatória; AP+EP=artrite periférica mais entesopatia;  NS=não 

significante; ___não observado 
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Tabela 11 - Freqüência dos alelos do HLA-B27 de acordo com as manifestações clínicas 

da EA. 

Alelos do HLA-B27  

Manifestações 

clínicas 

B*2702 

N=09 

B*2704 

N=01 

B*2705 

N=97 

B*2713 

N=01 

P 

Dorsal 

N=75 

 

08(11%) 

 

01(1%) 

 

66(88%) 

 

___ 

 

NS 

Cervical 

N=75 

 

08(11%) 

 

01(1%) 

 

66(88%) 

 

___ 

 

NS 

Coluna em bambu 

N=21 

 

01(5%) 

 

___ 

 

20(95%) 

 

___ 

 

NS 

Entesopatia 

N=41 

 

03(7%) 

 

___ 

 

37(90%) 

 

01(3%) 

 

NS 

Coxofemural 

N=37 

 

2(5%) 

 

___ 

 

35(95%) 

 

___ 

 

NS 

Joelhos 

N=37 

 

04(11%) 

 

___ 

 

33(89%) 

 

___ 

 

NS 

Tornozelos 

N=54 

 

05(8%) 

 

___ 

 

53(90%) 

 

01(2%) 

 

NS 

Ombros 

N=22 

 

2(9%) 

 

___ 

 

20(91%) 

 

___ 

 

NS 

Cotovelos 

N=2 

 

___ 

 

___ 

 

2(100%) 

 

___ 

 

NS 

Punhos 

N=10 

 

___ 

 

___ 

 

10(100%) 

 

___ 

 

NS 

SP 

N=13 

 

___ 

 

___ 

 

13(100%) 

 

___ 

 

NS 

EC 

N=19 

 

01(5%) 

 

___ 

 

18(95%) 

 

___ 

 

NS 

Uveite 

N=17 

 

___ 

 

___ 

 

17(100%) 

 

___ 

 

NS 

NS=não significante; EC=esternoclavicular; SP=sínfise púbica; ___=não observado 
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5.4 - ASSOCIAÇÕES ESTATÍSTICAS 

5.4.1 - Pacientes 

5.4.1.1 - Histórico familial de EA 

Foram detectados 17 de pacientes, do sexo masculino                            

(15 caucasóides e 2 afro-brasileiros), com histórico familial de EA. Na pesquisa do 

histórico foi observado que dos indivíduos afetados na família, 20 são do sexo masculino e 

um feminino (oito pai, dez irmãos, um avô paterno, um primo de 10 grau e um sobrinho). 

Os alelos observados foram o B*2705 (13 pacientes) e o B*2702                    

(04 pacientes). Uma tendência estatística foi encontrada com relação ao alelo B*2702 

(p=0.084) e o histórico familial de EA quando comparados com todos os alelos observados 

no grupo de pacientes (TABELA 12). Entretanto, ao se comparar apenas os alelos 

detectados com recorrência familial, foi observada uma associação estatística de p=0,035 

com relação ao alelo B*2702 (TABELA 13; GRÁFICO 3) 

Tabela 12 - Tendência estatística observada entre o alelo B*2702 e o histórico familial de 

EA, com os alelos observados no grupo de pacientes. 

Histórico familial 

Alelos Presente Ausente P 

HLA-B*2702 

N=9 

 

4 (45%) 

 

5 (55%) 

HLA-B2704 

N=1 

  

1 (100%) 

HLA-B*2705 

N=97 

 

13 (13%) 

 

84 (87%) 

HLA-B2713 

N=1 

  

1 (100%) 

0.084 

            Não observado 
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Tabela 13 - Associação entre o alelo B*2702 com o grupo de pacientes com histórico 

familial de EA. 

Histórico familial de EA 

Alelos Presente Ausente P 

HLA-B*2702 

N=9 

4 (45%) 

 

5 (55%) 

HLA-B*2705 

N=97 

13 (13%) 

 

84 (87%) 
0.035 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

87%

13%

55%
45%

B*2705 B*2702

Histórico familial de

EA  ausente

Histórico familial de

EA  presente 

87%

13%

55%
45%

B*2705 B*2702
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Histórico familial de

EA  presente 

Gráfico 3 - Representação gráfica da distribuição dos alelos HLA-B*2702 e B*2705 com o 

histórico familial de EA. 
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5.4.2 - Controles 

5.4.2.1 - Raça afro-brasileira e o alelo HLA-B*2703 

Entre os 111 controles saudáveis, 17 eram da raça afro-brasileira onde quatro (23%) 

apresentaram o alelo B*2703, enquanto que na raça caucasóide, dos 94 apenas três (3%) 

foram positivos para o mesmo alelo, estabelecendo assim uma correlação estatística 

(p=0.028) entre B*2703 e a raça afro-brasileira (Tabela 9; Gráfico 4) 
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Gráfico 4 - Representação gráfica da distribuição dos alelos HLA-B27 na raça caucasóide 

e afro-brasileira no grupo controle 

 

5.4.2.2 - Alelos HLA-B*2703 e B*2707 no grupo controle 

Os alelos HLA-B*2703 e B*2707 foram observados em 6% e 3% no grupo 

controle, respectivamente, não sendo observados nos pacientes (TABELA 8; GRÁFICO 2), 

assim sendo, não foi observada associação (p=0,131) quando comparados com o número 

total de alelos identificados nos controles, no entanto, excluindo o alelo B*2713, foi 

estabelecida a associação (p=0,0086). 
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5.5 - PADRÃO DE AMPLIFICAÇÃO DOS ALELOS DO HLA-B27 PELA TÉCNICA 

DE SEQÜÊNCIAS ESPECÍFICAS DE “PRIMERS” (PCR-SSP) DE ALTA 

RESOLUÇÃO. 

 
Legenda: 
 

 
C.I= bandas de amplificação do controle interno (gene do crescimento humano) 
 
 
M= marcador de peso molecular 100 pb (Invitrogen) 
 
 
1-16= número de tubos contendo os “primers” específicos para os alelos HLA-
B27 
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 M       1        2        3        4         5        6       7        8        9       10      11      12       13 
 
 

1 0 7 0  pb 
C.I  

 
 

415 pb410 pb  
 
 

95 pb  
  M      14      15      16 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Alelo HLA-B*2702 

Legenda: 
 
 
Bandas  2, 6, 8  = amplificação específica dos “primers” do alelo B*2702. 

Resultados 

94



 
 
 
 

 
 
 
 

 
M        1         2         3       4         5        6        7         8       9       10       11      12       13 

 
1 0 7 0  pb 

C.I  
 

415 pb395 pb  

 120 pb 95 pb 

  M       14       15      16 

 

 

 

 

Figura 13 - Alelo HLA-B*2703 

 

Legenda: 
 
 
Bandas 3, 4, 6 e 8= amplificação específica dos “primers” do alelo B*2703. 
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M       1       2        3       4         5       6       7      8        9      10      11    12      13
C.I  1 0 7 0  pb 

C.I  
395 pb 415 pb

205 pb 
95 pb 

 M      14      15     16 

 
Figura 14 - Alelo HLA-B*2704 

 
 

 

Legenda: 
 
 
Bandas  5, 6, 8 e 9 = amplificação específica dos “primers” do alelo B*2704. 
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Figura 15 - Alelo HLA-B*2705 

 
 
 

 
 

Legenda: 
 
 
Bandas 4, 6 e 8= amplificação específica dos primers do alelo B*2705 
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   M        1         2        3        4         5        6         7         8         9       10      11      12       13
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Figura 16 - Alelo HLA-B*2707 
 

 

 

 
Legenda: 
 
 
Bandas  4, 6 e 11 = amplificação específica dos “primers” do alelo B*2707. 
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Figura 17 - Alelo HLA-B*2713 

 
 
 

 Legenda: 
 
 
Bandas  4, 6, 8 e 14 = amplificação específica dos “primers” do alelo B*2713. 
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A população brasileira possui um grande polimorfismo                    

(LOUZADA et al, 2001; BRAUN-PRADO et al, 2000; ALVES-SILVA et al, 2000); isto 

se deve à intensa imigração que o país recebeu, inicialmente por portugueses e africanos e 

depois por outros imigrantes europeus e asiáticos. Entre 1820 e 1975, 5.686.133 imigrantes, 

a maioria europeus, chegaram oficialmente ao Brasil; destes, cerca de 70% eram 

portugueses e italianos, seguidos pelos espanhóis, alemães, sírios, libaneses, e japoneses 

(IBGE 2000). Segundo CALLEGARI –JAQUES e SALZANO (1999), durante o período 

de 1500 a 1972, as porcentagens de imigrantes no Brasil ficaram em torno de 58% de 

europeus, 40% de africanos e 2% de asiáticos. O resultado de toda esta mistura de raças 

causou uma grande diversidade genética na população brasileira, comprovada através de 

alguns estudos, como por exemplo, sobre o polimorfismo dos antígenos HLA classe I, onde 

um relato recente revelou gradientes entre brancos, mulatos e negros, nas freqüências dos 

alelos e haplótipos dos ancestrais europeus, africanos e ameríndeos. O resultado do estudo 

acima indicou que a população branca apresentou 94% dos alelos e haplótipos dos 

ancestrais europeus, 3% africanos e ameríndios, enquanto que a população de mulatos 

apresentou 57% dos alelos e haplótipos dos ancestrais europeus, 39% africanos e 4% 

ameríndios e a população negra 74% dos alelos e haplótipos dos ancestrais africanos, 25% 

europeus, e 1% ameríndios (BRAUN-PRADO, 2000). 

A distribuição dos alelos do HLA-B27 nas diversas populações, bem como às 

associações desses alelos com a EA, têm sido descritas em várias populações, diferindo em 

sua distribuição étnica (TABELA 4 e 5). Até o presente momento, 25 alelos do HLA-B27 

(HLA- B*2701 – B*2725) (EDWARD e KHAN, 2001) foram identificados, e alguns 

desses alelos (B*2702, B*2704, B*2705 e o B*2707) são claramente associados com a EA 

(REVEILLE et al., 2001). Os alelos B*2701, B*2703, B*2706, B*2708, B*2713; B*2714, 

B*2715 e B*2719 também já foram observados em pacientes com EA, porém de forma 

esporádica (MacLean, 1992; GRUBIC et al., 2001; UEHARA, 2001;              

GONZALEZ- ROCES et al., 1997; ARMAS, 2001; GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001; 

SHANKARKUMAR et al., 2002; TAMOUZA et al., 2001). A explicação para certos 

alelos do HLA-B27 serem claramente associados à EA pode estar ligada à capacidade 

desses alelos em apresentar peptídeos próprios com alta homologia a peptídeos bacterianos 

e virais, ou então, peptídeos próprios derivados da própria molécula do HLA-B27 
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(EBRINGER e WILSON, 2000; FIORILLO et al., 2000; SCOFIELD et al., 1995; 

ALVAREZ et al., 2001; RAMOS et al., 2002).

O alelo do HLA-B27 mais comumente encontrado na população saudável e 

com EA é o B*2705, seguido pelo B*2702, que é um alelo observado em populações 

caucasóides (GONZÁLES-ROCES et al., 1997). Os alelos B*2704 e B*2707 são 

freqüentes em populações asiáticas (YAMAGUCHI et al., 1996; LÓPEZ-LARREA et al., 

1995b; Ren et al., 1997; NASUTION et al., 1997) e o B*2703 em populações africanas 

(HILL et al., 1991; BROWN et al., 1997; GONZÁLES-ROCES et al., 1997); porém o 

B*2707 e o B*2703 têm sido observados também em populações caucasóides           

(ARMAS 2001; FRAILE et al., 1998; GONZALEZ-ROCES et al., 1997; OLIVIERI et al., 

2002; GONZALEZ et al., 2002). Uma associação negativa entre o B*2706 e a EA tem sido 

relatada em alguns estudos, como em nativos da Indonésia (NASUTION et al., 1997), 

tailandeses (LOPEZ-LARREA et al., 1995b) e chineses (REN et al., 1997), sugerindo 

possivelmente um papel de proteção à doença com relação a presença deste alelo nestas 

populações; porém o B*2706, na presença do B*2704, não exerceria papel de proteção 

(SUDARSONO et al., 1999). Os outros alelos são encontrados de forma esporádica na 

população saudável e na EA. 

 

Alelos identificados na casuística 

Os alelos identificados na amostra da população estudada, composta de 

pacientes e controles, foram o B*2702, B*2703, B*2704, B*2705, B*2707 e B*2713 

(TABELA 8; GRÁFICO 2). Esses resultados demonstram que a população estudada 

apresentou um maior polimorfismo em comparação a um estudo anterior realizado na 

população brasileira, somente em pacientes com EA, onde o alelo predominante foi o 

B*2705 seguido pelo B*2702, sendo também observados a presença de dois outros alelos, 

como o B*2701 e B*2713 (UEHARA, 2001). 
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Alelos predominantes na amostra da população estudada 

Neste estudo o B*2705 foi o alelo predominante em 80% da população 

saudável e em 90% na EA, seguido pelo B*2702 que foi observado em 10% da população 

saudável e em 8% na EA. Estes dois alelos são predominantes em populações caucasóides, 

onde o B*2705 aparece numa maior freqüência na maioria das populações              

(BREUR-VRIESENDORP et al., 1987; GONZALEZ et al., 2002; BROWN et al., 1996; 

ARMAS, 2001; OLIVIERI et al., 2002a; GRUBIC et al., 2001; FERNANDEZ-SUEIRO    

et al., 2001; FRAILE et al., 1998), com exceção em judeus no Oriente Médio, caucasóides 

no Norte da África - Tunísia e Argélia (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1994;       

GONZÁLEZ-ROCES  et al., 1997), bem como na França                            

(GUIES-SABATIER et al., 2000), onde é observada uma maior freqüência do B*2702. Na 

Sardenha o B*2705 está ausente e o B*2702 é o único alelo observado na EA e em 75% da 

população saudável (D’Amato et al., 1995). 

Suspeita-se que o B*2702 tenha sido introduzido na Europa e no norte da 

África por conseqüência da imigração a partir do Oriente Médio, e a presença deste alelo 

em 100% de espanhóis egípcios pode tornar mais consistente esta hipótese        

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997), bem como os estudos sobre sua evolução a partir do 

haplótipo B*2705/CW*02022, o qual foi observado em uma alta prevalência em judeus 

(GONZÁLEZ-ROCES  et al., 1994). 

Em populações asiáticas o B*2705 compete com o B*2704 e o B*2706 que são 

os alelos predominantes na maioria destas populações                             

(YAMAGUCHI et al., 1996; NASUTION et al., 1997; REN et al., 1997;                   

LOPEZ-LARREA et al., 1995b; GONZALEZ-ROCES et al., 1997); o B*2702 aparece 

esporadicamente em populações asiáticas, como na Índia (LOPEZ-LARREA et al., 1995b), 

e em chineses (GONZALEZ-ROCES et al., 1997). A Sibéria é a única população do 

continente asiático que possui uma distribuição dos alelos do HLA-B27 semelhante à 

maioria das populações caucasóides (GONZALEZ-ROCES et al., 1997). 

Na África, os alelos predominantes são o B*2705 e o B*2703, sendo que o 

B*2705 aparece numa freqüência menor que a maioria das populações caucasóides e o 

B*2702 aparece novamente de forma esporádica, no oeste da África (Senegal), e na África 

do Sul (Hottentot) (BROWN et al., 1997;). 
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Analisando os resultados obtidos, neste estudo, com relação aos alelos B*2705 

e B*2702, observou-se que a distribuição desses alelos, nesta população, não difere da 

maioria das populações caucasóides européias, bem como mestiças no México, Venezuela 

e Colômbia (LOPEZ-LARREA et al., 1995a; MARTINEZ et al., 1999,              

GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997). Nestas populações o B*2705 e o B*2702 são os alelos 

predominantes na EA, como podemos observar na figura 18. Estes achados são semelhantes 

a um estudo realizado por UEHARA, 2001 em pacientes com EA na população brasileira. 

 

Associações estatísticas 

• Presença dos alelos B*2703 e B*2707 na população controle 

Os alelos B*2703 e B*2707 foram somente identificados em nossa    

população-controle e uma relação estatística significante (p=0.0086) foi observada 

considerando a presença desses dois alelos nesta população, comparada à casuística de 

pacientes (TABELA 8; GRÁFICO 2), demonstrando uma associação negativa deste dois 

alelos com a EA em nossa população estudada. 

O B*2707 é um alelo associado à EA predominantemente em populações 

asiáticas (LOPEZ-LARREA et al., 1995b; NASUTION et al., 1997; GONZÁLEZ-ROCES 

et al., 1997). Na população caucasóide saudável a sua maior freqüência fica entre os judeus, 

já que este alelo foi observado em 12,5% nesta população                             

(GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001). No sul da Itália, este alelo foi observado apenas em 

um indivíduo (OLIVIERI et al., 2002) e nos Açores, onde foram identificados dois casos, a 

presença deste alelo é explicada pela possível miscigenação com a população asiática, ou 

então pela introdução deste alelo na população asiática devido ao longo período de 

ocupação pelos portugueses no Oriente (ARMAS, 2001; CARVALHO, 1983). Na Espanha, 

o B*2707 foi observado em dois indivíduos na população saudável                   

(GONZALEZ et al., 2002; FRAILE et al., 1998); a explicação proposta para o fato seria a 

introdução deste alelo na Espanha pelos judeus (GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001; 

GONZALEZ et al., 2002). Em um estudo feito na Ásia, sobre a diversidade nessa 
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população, foi sugerido que o B*2707 tenha migrado a partir do Oriente Médio através de 

uma rota sul, chegando à Índia, espalhando-se ao leste. Esta hipótese é fundamentada em 

uma maior freqüência deste alelo observada em judeus (12,5%) como já descrito, 

comparada a indianos (5,7%) e chineses (<2%), sugerindo que a migração possa ter sido 

uma possível causa de muitos gradientes genéticos no extenso continente               

(GARCIA-FERNANDEZ et al., 2001). 

De acordo com os relatos existentes na literatura, duas hipóteses para explicar a 

presença do B*2707 na população caucasiana saudável têm sido sugeridas em nossa 

casuística, as quais estariam relacionadas à miscigenação de nossa população. A primeira 

hipótese tem como base a presença de indivíduos descendentes de asiáticos, portugueses, 

espanhóis, italianos e judeus, uma vez que o B*2707 é observado nas referidas populações. 

A segunda seria a de que este alelo teria vindo para o Brasil trazido apenas por portugueses, 

fortalecendo assim a hipótese de que os mesmos teriam introduzido o B*2707 na população 

oriental, como sugerido por ARMAS (2001). Quanto à presença do B*2707 em um 

indivíduo afro-brasileiro (mulatos), poderia ser explicada pelo fato de que esta população 

apresenta 57% dos haplótipos e alelos do HLA dos descendentes de europeus        

(BRAUN-PRADO, 2000). 

O alelo B*2703 foi observado em nossa população controle em 23% na raça 

afro-brasileira e em 3% na raça caucasiana. Este alelo é predominante em populações 

africanas o que explica a sua presença em afro-brasileiros. No norte da América, na 

população negra, este alelo também tem sido observado, porém de forma rara          

(KHAN, 1998). Com relação à presença do B*2703 em populações caucasóides, há alguns 

relatos na literatura: nos Açores (ARMAS, 2001), na Tunísia                             

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997) e no norte da Espanha (GONZALEZ et al., 2002), 

onde este alelo foi observado em um indivíduo na população normal nos dois primeiros 

casos, e na Espanha em um paciente com doença inflamatória do intestino. A presença 

deste alelo nestas populações foi atribuída à miscigenação com populações descendentes do 

oeste África. O fato do B*2703 ser encontrado em populações, bem como estudos sobre o 

polimorfismo do HLA classe I na população brasileira, revelando que a população branca 

carrega uma freqüência de 3% dos alelos e haplótipos dos ancestrais Africanos,    
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(BRAUN-PRADO, 2000) fortalecem os achados em nossa população saudável onde o 

B*2703 foi observado na raça caucasóides, atribuindo assim a presença deste alelo à 

miscigenação de nossa população com ancestrais africanos. 

 

• O alelo HLA-B*2703 e a raça afro-brasileira na população controle 

Sabemos que a prevalência da EA está associada à freqüência do HLA-B27 na 

população. Em Africanos a freqüência deste antígeno é baixa (KHAN, 1995) e o alelo 

B*2703 é observado, como já descrito, predominantemente nesta população. Visto que esta 

patologia é extremamente rara em populações Africanas este alelo é considerado não 

associado à EA (HILL et al., 1991; BROWN et al., 1997), embora existam alguns casos 

descritos no Senegal deste alelo associado a esta patologia                             

(GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997). De forma interessante, em indivíduos de etnia fula em 

Gâmbia, o risco desta população desenvolver EA é baixo apesar de 6% deste grupo ser 

positivo para o HLA-B27 (68% B*2705 e 32% B*2703), atribuindo a este fato a ausência 

de um desencadeador ambiental ou fatores genéticos adicionais de suscetibilidade, sem ser 

o HLA-B27, reduzindo assim a prevalência da EA nesta população (BROWN et al., 1997). 

Em nossa casuística, dos 111 controles saudáveis, 17 são afro-brasileiros, onde 

o alelo B*2703 foi identificado numa freqüência de 23%, sendo observada uma associação 

de p=0.028 em relação à presença deste alelo nesta raça (TABELA 9; GRÁFICO 4). 

Portanto na amostra da população estudada o B*2703 não é considerado raro na raça     

afro-brasileira. Com base nesses resultados pode-se sugerir que a presença do B*2703, 

associado à raça afro-brasileira, poderia talvez influenciar a freqüência da EA nesta 

população, uma vez que este alelo é descrito como não associado a esta patologia       

(HILL et al., 1991). Em contrapartida, a hipótese de que a ausência de fatores genéticos 

adicionais de suscetibilidade, como fatores de proteção em populações africanas    

(BROWN et al., 1997), poderia também influenciar a freqüência da EA em afro-brasileiros. 

Porém não existem estudos com relação à prevalência da EA em populações                  

afro-brasileiras, e o presente estudo é o primeiro a determinar a freqüência dos alelos do 

HLA-B27 na população saudável, o que dificulta um estudo sobre a associação do B*2703 

com relação à EA em afro-brasileiros. 
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• Associação do alelo B*2702 com história familial de EA 

Na França, um recente estudo com descendentes espanhóis e do norte da África, 

demonstrou uma alta freqüência do alelo B*2702 em pacientes com EA (74%), comparada 

a indivíduos saudáveis (21%). Em contraste a freqüência do B*2705 foi observada em 28% 

dos pacientes e nos indivíduos saudáveis em 79%. Os autores sugeriram que o B*2702 é 

um alelo susceptível enquanto o B*2705 é uma alelo protetor no desenvolvimento da EA na 

população estudada (GUIS-SABATIER et al., 2000). Esta conclusão foi questionada por 

OLIVIERI (2002) em um estudo realizado na Lucânia, no sul da Itália, onde o B*2702 é 

observado bastante freqüente, e o autor concluiu que este alelo não confere um maior risco 

à doença do que o B*2705. Em outras populações caucasóides, como na Sardenha e em 

judeus, onde este alelo é o prevalente, também se observa que o B*2702 aparece numa 

freqüência maior na EA em relação à população saudável (GONZÁLEZ-ROCES et al., 

1997; D’AMATO et al., 1995). Em nosso estudo o alelo B*2702 não foi observado em 

uma alta freqüência na amostra de pacientes e controles, porém, foi estabelecida uma 

associação estatística significante de p=0,035 deste alelo com histórico familial de EA 

(TABELA 13; GRÁFICO 3), um fato não descrito em estudos similares. Esta associação é 

importante visto que este alelo é observado em algumas populações em uma alta freqüência 

na EA, mas é necessário confirmar a associação deste alelo com o histórico familial de EA 

em outros estudos. 

 

Presença dos alelos B*2704 e B*2713 na população estudada 

Ambos os alelos B*2704 e o B*2713 foram observados em nossos pacientes, 

um de origem asiática e outro caucasóides, respectivamente, sendo que o B*2713 também 

foi observado em um controle caucasóide. 

O B*2704 está presente em uma maior freqüência na Polinésia e é o alelo 

prevalente em populações asiáticas (GONZÁLEZ-ROCES et al., 1997; NASUTION et al., 

1997; REN et al., 1997; YAMAGUCHI et al., 1996; LOPEZ-LARREA et al., 1995b). 

Nestas populações este alelo aparece associado à EA numa alta freqüência, salvo a 

população da Polinésia, onde o estudo foi realizado apenas em indivíduos saudáveis, e em 

nativos da Indonésia, onde sua freqüência é menor em relação a outras populações 

asiáticas, em torno de 25% (NASUTION et al., 1997). Este alelo também tem sido 
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observado associado à EA de forma esporádica em populações caucasianas, como em 

judeus e croatas (GONZALEZ-ROCES et al., 1997; GRUBIC et al., 2001), e na população 

mestiça do México (LOPEZ-LARREA et al., 1995a). A presença do B*2704 em um 

paciente asiática em nossa casuística condiz com os relatos acima descritos, de que o 

B*2704 está associado à EA e presente em populações de origem asiática. 

O alelo B*2713 até o momento foi observado apenas em uma família saudável 

no norte da Espanha (GONZALEZ et al., 2002) e associado à EA em um paciente 

brasileiro caucasóides (UEHARA, 2001). Algumas considerações a respeito da molécula do 

B*2713 devem ser ressaltadas. A estrutura da molécula expressa na superfície da célula é 

idêntica aos dos alelos B*27052, B*27053 e B*27054, diferindo do B*27052 por uma 

mutação pontual (C para A) (SEURYNCK e BAXTER-LOWE, 1998), sugerindo que esta 

mudança pode alterar a expressão da molécula do HLA, podendo contribuir para o 

desenvolvimento da doença (REVEILLE et al., 2001). Com base nestas informações 

sugeriu-se que a associação do B*2713 à EA, em um dos nossos pacientes, pode estar 

associada ao fato desta molécula se expressar de forma idêntica à molécula do B*2705. Em 

relação à presença deste alelo em nossa população caucasóide, pode-se sugerir que o 

mesmo possa estar associado a esta raça, uma vez que este alelo já foi descrito nesta 

população em outros estudos (GONZALEZ et al., 2002; UEHARA, 2001) e não existem 

relatos em populações asiáticas ou africanas, porém, devido ao fato deste alelo ser 

extremamente raro, é necessário mais relatos para que se possa concluir a sua real origem 

étnica. 

 

Correlações dos sintomas iniciais e manifestações clínicas com os alelos do 

HLA-B27 

Não há estudos na literatura sobre uma possível associação de agressividade a 

EA correlacionada aos alelos do HLA-B27. Este foi o primeiro estudo comparando as 

manifestações clínicas e sintomas iniciais com as freqüências dos alelos do HLA-B27 

(TABELA 10 E 11), e os resultados não demonstraram nenhuma associação estatística dos 

alelos observados com relação à clínica dos pacientes. Porém foi observado que no grupo 

de paciente com uveíte o B*2705 foi o único alelo presente. 
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FIGURA 18 - Distribuição geográfica dos alelos do HLA-B27 prevalentes na população com EA 
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1a Os alelos identificados nos pacientes e controles foram o B*2702, B*2703, 

B*2704, B*2705, B*2707 e B*2713, demonstrando que a amostra da 

população estudada, composta de caucasóides e afro-brasileiros, apresentou 

um grande polimorfismo que podemos atribuir a miscigenação de nossa 

população. 

1b Este estudo confirma que diferentes origens genéticas e geográficas podem 

contribuir significantemente para o polimorfismo dos alelos dos HLA-B27 

na população brasileira. 

2a Os alelos B*2702, B*2704, B*2705 e o B*2713 estão relacionados à EA na 

amostra da população estudada, sendo necessário, porém, mais relatos do 

B*2713 para que seja possível confirmar a relação desse alelo com a doença. 

2b A associação significante dos alelos B*2703 e B*2707 em nossa população 

controle mostra que esses alelos estão associados de forma negativa com a 

EA na amostra da população estudada. 

2c A associação significante do alelo B*2703 em afro-brasileiros, na população 

controle, pode estar influenciando a freqüência da EA na amostra da 

população estudada. 

2d A presença do alelo B*2713 em nossa população caucasóide sugere que este 

alelo possa estar associado a esta raça, mas são necessários outros relatos 

para que se possa concluir a sua real origem étnica. 

3  A distribuição dos alelos predominantes na amostra da população estudada 

não difere da maioria das populações caucasóides européias com EA, bem 

como mestiças no México, Venezuela e Colômbia, onde o B*2705 e o 

B*2702 são os alelos predominante. 

4  O alelo B*2702 esteve associado ao histórico familial de EA um fato não 

descrito em estudos similares. 

5 Não foram observadas associações significantes dos alelos do HLA-B27 

com os sintomas iniciais e as manifestações clínicas na amostra da 

população estudada. 
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Critérios de Diagnóstico da espondilite anquilosante 

Critérios de New York Modificados para EA 

Critérios Clínicos: 

1. Lombalgia e rigidez por mais de três meses que melhora com exercícios, mas não com repouso. 

2. Limitação da mobilidade da coluna lombar nos planos sagital e frontal 

3. Limitação da expansão torácica relativamente aos valores normais corrigidos para a idade e sexo 

 

Critérios Radiológicos: 

1. Sacroílite grau 2 a 4 bilateral 

2. Sacroílite grau3-4 unilateral 

 

A - Considera-se EA definida se um dos critérios radiológicos está associado com, pelo menos, um critério 

clínico. 

B - A EA é considerada provável se: 

1) Estão presentes três critérios clínicos 

2) Se o critério radiológico está presente sem quaisquer sinais ou sintomas que satisfaçam os critérios  

clínicos 

van der LINDEN S. M et al., 1984 
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VARIAÇÕES NOS AMINOÁCIDOS DOS ALELOS DO HLA-B27 

 __L_                           variação dos aminoácidos do domínio α1                                                                                               variação dos aminoácidos do domínio  α2                                      α3__

Pockets                           A B B B C/F C/F C/F C/F C/F C/F C/F D D/E F E

Resíduos                           

os                           

-20 59 63 67 69 70 71 74 77 80 81 82 83 94 95 97 103 113 114 116 131 143 152 156 163 211

Subtip

B*2705 ALA TYR GLU CYS ALA LYS ALA ASP ASP THR LEU LEU ARG THR LEU ASN VAL TYR HIS ASP SER THR VAL LEU GLU ALA 

B*2701                          

                          

                           

                          

                         

                       

                        

                           

                          

                       

                      

                           

                         

                         

                         

                           

                   

                        

                      

                        

                         

                     

                     

                        

– – – – – – – TYR ASN – ALA – – – – – – – – – – – – – – ND

B*2702 – – – – – – – – ASN ILE ALA – – – – – – – – – – – – – – –

B*2703 – HIS – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

B*2704 – – – – – – – – SER – – – – – – – – – – – – – GLU – – GLY

B*2706 – – – – – – – – SER – – – – – – – – – ASP TYR – – GLU – – GLY

B*2707 – – – – – – – – – – – – – – – SER – HIS ASN TYR ARG – – – – –

B*2708 – – – – – – – – SER ASN – ARG GLY – – – – – – – – – – – – –

B*2709 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – HIS – – – – – –

B*2710 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – GLU – – ND

B*2711 – – – – – – – – SER – – – – – – SER – HIS ASN TYR ARG – – – – –

B*2712 – – – – THR ASN THR – SER ASN – ARG GLY – – – – – – – – – – – – –

B*2713 GLU – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

B*2714 – – – – – – – – – – – – – – TRP THR LEU – – – – – – – – ND

B*2715 – – – – – – – – SER – – – – – – – – – – – – – GLU – THR ND

B*2716 – – – – THR ASN THR – – – – – – – – – – – – – – – – – – ND

B*2717 – PHE – SER – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ND

B*2718 – – – – THR ASN THR TYR SER ASN – ARG GLY – – – – – – – – – GLU – – ND

B*2719 – – – – – – – – – – – – – ILE ILE ARG – – – – – – – – – ND

B*2720 – – – – – – – – SER – – – – – – – – HIS ASN TYR ARG – GLU – – ND

B*2721 – – – – – – – – SER – – – – – – ARG – – ASP TYR – – GLU – – ND

B*2722 – – – – – – – – SER – – – – – – – – – ASP TYR – – GLU – – GLY

B*2723 – – ASN PHE THR ASN THR TYR SER – – – – – – – – – – – – – – – – ND

B*2724 – – – – – – – – SER – – – – – – SER – HIS ASN TYR ARG SER GLU – – ND

B*2725 – – – – – – – – SER – – – – – – – – – – – – – GLU TRP THR ND

HLA-B*2722 foi deletado oficialmente como um dos subtipos do HLA-B27 pela Organização Mundial de Saúde em 02 de abril de 2002. (KHAN, 2002b) 

Adaptada e modificada: BLANCO-GELAZ, 2001; RAMOS, 2002 


